benzylalkohol, 8kV-Xe-Bombardierung) von Mischungen
von 1 mit den Gastverbindungen enthalten intensive Signale
fiir die 1:1-Komplexe; Signale fiir 1:2-Komplexe konnten
hingegen nicht beobachtet werden. Die statistisch korrigier-
ten Assoziationskonstanten (Tabelle 1) wurden iiber Hill-
Auftragungen ermittelt ),

Tabelle t. Statistisch korrigierte Assoziationskonstanten fir die 1:1- und 1:2-
Komplexe von 1 mit vier Diaminen[a].

Gast K(1:1) [Lmol ™'} K(1:2) [Lmol ']
Hydrazin 630 35000
Ethylendiamin 9 1700
DABCO 150 360
2-Aminopyrimidin 1400 90

[a] T=25°C; e =1x107 mol L™}, cgu = 5x 107 mol L. Geschitz-

ter Fehler: 10%.

Hydrazin und Ethylendiamin zeigen einen ausgepragten
positiven kooperativen Effekt. Beit DABCO ist der koopera-
tive Effekt schwicher, wihrend er bei 2-Aminopyrimidin
negativ ist. Wahrscheinlich stabilisieren Wasserstoffbriicken-
bindungen zwischen benachbarten Carboxygruppen den
Wirt im freien Zustand. Chelatbildung zwischen einem Mo-
lekiil Hydrazin oder einem Molekil Ethylendiamin und
nicht benachbarten Sduregruppen von 1 zwingt die verblei-
benden Sduregruppen auf die gegeniiberliegende Seite der
Ethylenebene in eine Konformation, in der sie fiir eine Che-
latbildung mit einem zweiten Aminmolekiil in der richtigen
Position stehen, d.h. ,,praorganisiert” sind. Dies koénnte zu
dem 55- bzw. 200fachen Anstieg der Assoziationskonstanten
fiir die Bindung des zweiten Molekiils fithren. DABCO weist
mit 2.6 A einen N-N-Abstand auf, der etwas groBer als der
Idealabstand fiir den Bindungshohiraum ist; Bindung auf
einer Seite konnte die freie zweite Bindungsstelle stabilisieren
und so die Kooperativitit des Systems reduzieren. Die Che-
latbildung mit 2-Aminopyrimidin erfolgt wahrscheinlich an
benachbarten Carboxygruppen, aber wir konnten nicht fest-
stellen, um welches Isomer es sich handelt. Wenn eine dritte
Carboxygruppe in dem 1:1-Komplex eine bindende Wech-
selwirkung eingeht, wiirde ein negativer kooperativer Effekt
resultieren.

Zusammenfassend kann man feststellen, dall bei diesen
Systemen eine wesentlich groBere Bindungskooperativitét
besteht, als bei frither untersuchten Kronenether-Deriva-
ten'®); ob dies auf den Verlust von Rotationsfreiheitsgraden
oder auf die Freilegung von vorher nicht zugénglichen Bin-
dungsstellen zuriickzufiihren ist, bleibt zu kliren!"l.
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Ein synthetisches allosterisches System
mit hoher Kooperativitit zwischen
polaren und hydrophoben Bindungszentren **

Von Hans-Jorg Schneider* und Dieter Ruf

Allosterische Systeme sind dadurch charakterisiert, daB3
die Besetzung von rdumlich getrennten Bindungszentren
durch unterschiedliche oder auch gleichartige Effektormole-
kiile zu einer wechselseitigen Beeinflussung der Bindungs-
zentren fiihrt. Thre Rolle bei der Regulation biologischer
Vorginge ist seit langem bekannt; sie beruht auf konformati-
ven Kopplungen, deren molekularer Mechanismus wegen
der Komplexitat der beteiligten Proteine nur schwer zu ana-
lysieren ist. Bei den wenigen bisher beschriebenen einfacher
gebauten synthetischen Rezeptormolekiilen mit allosteri-
schem Verhalten beruht dieses auf der gegenseitigen Beein-
flussung von zwei Metall-lonen-Bindungszentren!'!. Nicht-
natiirliche Systeme mit signifikanten Allosterie-Effekten,
z.B. zwischen einem ionischen und einem lipophilen Bin-
dungszentrum!?}, sind bisher nicht beschrieben worden. Wir
stellen nun ein besonders einfaches und wirkungsvolles Mo-
dell vor, bei dem die Besetzung eines polaren Zentrums —
z.B. durch ein Metall-Ion — zum SchlieBen einer lipophilen
Tasche fithrt. Dadurch entsteht in wéBrigem Medium ein
hydrophobes Bindungszentrum, in welchem ein lipophiles
Gastmolekiil komplexiert wird (Schema 1). Zur Realisierung

SGgLEeE R CE

Schema 1. Schematische Veranschaulichung der kooperativen Bildung von
Bindungszentren. S = Scharnier, M = Metall-Ion, A = hydrophobes Bin-
dungszentrum, B = polares Bindungszentrum, L = lipophiles Gastmolekiil.

des Modells wurde der Rezeptor 4 mit einer Ethylendiamin-
einheit als Metallbindungszentrum B aus dem Bis(p-anilino)-
methan 1 iiber 2 und 3 synthetisiert!*]. Die Alkanketten

NH-Tos N\/\/\/\B
O 1) Br(CH ), Br d
__ HCONMe, | Mel/CaCO,
—_—
‘ ) HBr/PROH McOH/H,0
NH-Tos N/\/\/\/Br

1 2
Me, Me,
N—-CH, ! N\/\/\/\NH/\/NHz
O Te ) HaN(CHp), N, ‘ &
McOH
- -4 HClI
McOH/HC!
ST e
N_{_CHZA)ZI N/\/\/\/NH\/\NH
Me,
3 4-4 HCI

[*] Prof. Dr. H.-J. Schneider, D. Ruf
Fachrichtung Organische Chemie der Universitit
D-6600 Saarbriicken 11
{**] Wirt-Gast-Chemie, 24. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie gefor-
dert. — 23. Mitteilung: H.-J. Schneider, R. Kramer, I. Theis, M. Zhou, J.
Chem. Soc. Chem. Commun. 1990, 276.
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in 4 bilden das lipophile Zentrum A, dessen Fihigkeit zur
hydrophoben Bindung aromatischer Kohlenwasserstoffe
durch die Ammonium-lonen an den Ketten wesentlich er-
hoht wird ! Die Gegenwart zweier geladener Zentren im
Rezeptor 4 macht diesen ferner geniigend wasserléslich, um
z. B. die hydrophobe Komplexierung von Kohlenwasserstof-
fen zu untersuchen. Eine relative starre Spacereinheit wie
Diphenylmethan im Scharnier S ist notwendig, um das Zu-
sammenfallen der Alkanketten und damit die Gewinnung
hydrophober Wechselwirkung ohne Substrateinlagerung zu
verhindern.

Der Rezeptor 4 zeigt bei pH 10 in wiBrigem Boratpuffer
mit Kupfer(in)-Ionen die fiir zweizdhnige Ethylendiaminli-
ganden typischen!®! Absorptionswerte A_, = 561 nm,
€., = 112; die UV/VIS-Titration von 4 mit Cu?® indiziert
die Bildung eines 1:1-Komplexes. Setzt man einer Ldsung
von Naphthalin (0.33 x 103 M) in D,0/CD,0OD (80/20) bei
pH 10 den 4 - Cu?®-Komplex zu, nimmt die NMR-spektro-
skopisch meBbare Abschirmung der Naphthalin-a-Protonen
mit der Konzentration des Komplexes zu (bei [4 - Cu?®] =
6.6 x 1073 Mz B.um Aé = — 0.03); dies wird bei der Zugabe
von 4 oder Cu?® allein nicht beobachtet und beweist den
EinschluB des Kohlenwasserstoffs in den 4 - Cu?®-Komplex.
Bei der Einlagerung von Naphthalin in den analog gebauten
praformierten Hohlraum des Azoniacyclophans S ergibt sich

Me, Me,
N—(CHz)s—eN

durch Computersimulation der NMR-Titrationskurven un-
ter gleichen Bedingungen fiir Vollkomplexierung eine Hoch-
feldverschiebung von Ad ~ — 0.951%®), Eine entsprechende
Titration ist bei dem 4 - Cu?®-Komplex wegen dessen gerin-
ger Loslichkeit nicht méglich; jedoch kann unter der An-
nahme eines CIS-Wertes (Complexation /nduced Shift bei
100 % Komplexierung) von ca. — 0.5 (geringer als bei 5, da
4 - Cu?® nur die Hilfte der abschirmungserzeugenden Aren-
ringe und N®-Elemente enthilt!®®)) eine Komplexkonstante
von K =~ 10 abgeschitzt werden.

Einen weiteren Beweis fiir die Bindung lipophiler Substra-
te liefert die Anderung des Fluoreszenzmaximums des Fluo-
reszenzindikators Dansylamid 6 von 520 auf 510 nm und
eine Intensitdtserhohung um ca. 85 %, wenn man eine wip-
rige Losung von ihm (5.0 x 107 M), 4 (10~ M) und einem
Zn2®.-Salz (6 x 10* M) bei pH 12 (NaOH/KCl-Puffer) un-
tersucht. Die bei [4] > 102 M zu hohe Eigenfluoreszenz des
Rezeptors verhindert auch hier die Ermittlung einer Gleich-
gewichtskonstanten durch Titration; jedoch kann durch
Vergleich mit den Fluoreszenzwerten der Vollkomplexierung
von 6 mit 5 ein Wert von K & (0.5 bis 1) x 103 abgeschitzt
werden.

Die um den Faktor 10 bis 100 kleineren Komplexkonstan-
ten K von Naphthalin wie von Dansylamid 6 mit 4 - M2®
(M = Cu,Zn) statt 5!% 7' sind in Einklang mit der in 4 - M?®
nur zwei- statt viermal vorhandenen N®-Aren-Wechselwir-
kung, welche fiir die Bindung aromatischer Gastmolekiile
entscheidend ist!¥!. Die Ergebnisse belegen jedoch eine min-
destens 10- bis 100fach stirkere Komplexierung lipophiler
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Substrate durch 4 in Gegenwart von Metall-lonen, da
NMR- oder Fluoreszenz-Kontrollexperimente nur mit 4
nicht fiir eine Bindung von Naphthalin oder 6 sprechen.
Damit trdgt das allosterische System 4 die Merkmale einer
heterotopen (ungleiche Effektoren) positiven und besonders
starken Kooperativitdt!®l, Bei Proteinen gelten bereits Syste-
me mit einem Verhdltnis entsprechender Bindungskonstan-
ten von > 10 als stark kooperativ!®l, Synthetische Rezepto-
ren konnen so konzipiert werden, da8 sie eine wesentlich
direktere konformative Kopplung aufweisen, und eignen
sich auch deswegen prinzipiell als molekulare Schalter.
Eine der méglichen Anwendungen des beschriebenen Sy-
stems ist die Detektion von diamagnetischen Ubergangsme-
tall-Ionen — welche aufgrund ihrer Affinitit zu Ethylendia-
mineinheiten noch in Konzentrationen von 107'° bis
107 2° M gebunden werden — iiber die Fluoreszenz geeigneter
Farbstoffe in den entsprechenden Terndrkomplexen. Abbil-
dung 1 zeigt die Zunahme der Fluoreszenzintensitét von 6 als

3

T T T T

T
1 2 3 4 5 6
1Zn?® (107 N) —=

Abb. 1. Zunahme der Fluoreszenzintensitdt / von 6 in Gegenwart von 4 als
Funktion der Konzentration zugegebener Zn®-lonen. [6] = 5x 107° M, [4] =
10~ M; NaOH/KCl-Puffer, pH 12.

Funktion der Zn?®-Konzentration. Die beobachtete Linea-
ritdt ist in Einklang mit der Bildung von < 10% Terndrkom-
plex [4 - Zn2® - 6]. Paramagnetische Ionen wie Cu?® binden
zwar ebenfalls stark — sichtbar auch an NMR-Linienverbrei-
terungen —, fithren aber zur Fluoreszenzldschung und kon-
nen so von diamagnetischen Ionen unterschieden werden.

Die Erhohung von Bindungskonstanten und Loéslichkei-
ten der Terndrkomplexe sowie die Erniedrigung des Eigen-
fluoreszenzanteils der Rezeptoren sollte es ermdglichen, mit
dem hier demonstriert Prinzip die bekannten Fluoropho-
rel*% zu bereichern.

Eingegangen am 25. Juni 1990 [Z 4034]
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Wirt-Gast-Komplexe mit geschlossenen, halboffenen
und gestreckten Rezeptoren: hydrophobe Effekte
und induzierte Pol-Dipol-Wechselwirkungen **

Von Hans-Jorg Schneider*, Thomas Blatter und
Paitrick Zimmermann

Lipophile Rezeptorhohlrdume sind ein wesentliches Ele-
ment fiir die molekulare Erkennung und Bindung unpolarer
Substrate in wiBriger Losung!'l. Wir berichten nun iiber
experimentelle Wege zur Unterscheidung der zugrundelie-
genden hydrophoben Effekte und van-der-Waals-Wechsel-
wirkungen durch Bindungsstudien mit geschlossenen, halb-
offenen und gestreckten Wirtverbindungen (Schema 1). Die-
se Studien ergaben auch neue Hinweise auf die herausragen-

=

Schema 1. Schematische Darstellung geschlossener A, haiboffener B und ge-
streckter Wirtverbindungen C.

den Eigenschaften von Wasser, welches in Komplexen mit
den offenen Strukturen 2 (= B) und 3 (= C) kaum entro-
pisch bedingte Wechselwirkungen!!! entfalten kann.

Die ausgepriagte Komplexierung von aromatischen Koh-
lenwasserstoffen im Gegensatz zu aliphatischen Substraten
durch Azoniacyclophane vom Typ 1!%:3) und die starke Ab-
nahme der Bindung bei der Entfernung der positiv geladenen
Stickstoffatome aus der Kette!3® lassen sich sowohl durch
elektrostatische Wechselwirkungen der N®-Einheiten mit
den Quadrupolen aromatischer Substrate erkldren als auch
durch die Induzierung eines Dipols im komplexierten Aren-

[*] Prof. Dr. H.-J. Schneider, Dipl.-Chem. T. Blatter, P. Zimmermann
Fachrichtung Organische Chemie der Universitit
D-6600 Saarbriicken 11
[**] Wirt-Gast-Chemie, 25. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie gefor-
dert. ~ 24. Mitteilung: H.-J. Schneider, D. Ruf, Angew. Chem. 102 (1990)
1192; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 29 (1990), Nr. 10.
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system ). Die Beobachtung, daB Diiodmethan 8 im Gegen-
satz zu Dichlormethan 9 mit 1 einen Komplex bildet (Tabelle
1), zeigt nun das Uberwiegen des zweiten Effekts, denn lod
weist eine besonders leicht polarisierbare Elektronenwolke
auf. Die Abhidngigkeit der Bildungskonstanten von Komple-
xen aus 1 und lipophilen Substraten vom Wassergehalt der
Losung ergab Werte, welche an die entsprechender Untersu-
chungen mit Cyclodextrinen heranreichen’3®): der hydro-
phobe Effekt beruht also bei den hier dominierenden N®-
Aren-Wechselwirkungen darauf, daB die Polarisierbarkeit
von Wasser viel geringer ist als die von Substraten wie 4—
831

Me Me ®
N—(CH,),—N * NMe, Me
@ @ N®
l
R
H,C CH, H,C
=
o
N'-(CH,),~N NM. Te
- - €
Me, )¢ Me, 3 Me
1 2 3
NH,
/ /
@ H,C HN H,C H,C[
Q o
NH,
4 5 6 7 8 9

Mit der Wirtverbindung 2 wird — unseres Wissens erstmals
— mit einem halboffenen Rezeptor eine Komplexierung be-
obachtet, die analog zu der eines makrocyclischen Wirts ist
(Tabelle 1). Molekiilmechanik-Simulationen demonstrieren,

Tabelle 1. Freie Komplexierungsenthalpien AG°[kJ mol ™ ] bei 25 °C fGr Kom-
plexe aus 1-3 mit 4-9. Standardabweichung + 0.2 kJ mol ™',

4[a) 5{b] 6 {a] Tle] 8[b) 9 [b]
1 10.0 17.3 14.5 14.5 7.5 <1
2 27 - 6.9 6.0 1.7 <1
3 - 4.6 47 - - -

[a] In CD,0D/D,0 (5/95, vol/vol). [b] In CD,0D/D,0 (10/90, vol/vol). [¢] In
CD,0D/D,0 (20/80, vol/vol).

daB die polarisierbaren Substratteile besonders bei den
Komplexen mit 6, 7 und 8 eine nahezu ideale Lage zum
induzierenden N®-Pol einnehmen kénnen (Abb. 1a, b). Aus
den gemessenen Komplexierungsenthalpien kann als durch-
schnittlicher Wert fiir die Wechselwirkung zwischen einem
Phenylring und einer N®-Ladung AGye,, = 3 kJ mol ™! be-
rechnet werden. Dieser Wert stimmt mit friiher angenomme-
nen Werten ©*! befriedigend iiberein. Selbst mit dem gestreck-
ten Rezeptor 3 wird eine dhnliche GréBenordnung fiir die
Komplexierungsenthalpie gefunden (Tabelle 1). Die etwas
niedrigeren Werte lassen sich mit einer etwas geringen Pal3-
form (vgl. Abb. 1¢) erkliren (Charge-Transfer-Beitriage zu
diesen Komplexen sind relativ klein, wie ein Vergleich ent-
sprechend gebauter lonenpaar-Komplexe zeigte!%)).
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